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b. 12~-Ace toxy-p regnan-3 ,2U-d ion  ( S X X ) .  

5,5 g Dien-monoacetat loste man in 30 om3 Chloroform und 100 cm3 Eisessig und 
liess innerhalb einer Stunde bei 15-20° eine Lijsung von 5 g  Chromtrioxyd in 4cm3 
Wasser und 23 om3 Eisessig zutropfen. Nach 3 Stunden wurde das Reaktionsgemisch in 
Wasser gegossen und nach Zugabe von etwas Hydrogensulfit mit Ather ausgeschiittelt. 
Die neutral gewaschene Losung lieferte nach dem Eindampfen 5,O g eines rotlichen 
Harzes, das man in ublicher Weise mit Gird-Reagens behandelte. Die auf diese Weise 
gewonnene Ketonfraktion krystallisierte nach Zusatz von etwas Isopropyliither in Form 
eines feinen Pulvers, das bei 126,5-127O schmolz. Durch mehrmaliges Umkrystallisieren 
aus Aceton wurden feine, zu Drusen verwachsene lanzettformige Nadelchen erhalten. Buch 
diest8 Dtketon erwies sich ah dimorph: denn es schmolz zuerst bei 130-131”, erstarrte 
wieder zu br,liten Prismen und schmolz endgdltig be1 136O. 

Die Mischprobe mit einem von Hegner und Rezchstezn in anderer Weise gewonnenen 
Praparat zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Die Analysen wurden unter der Leitung Ton Hrn. Dr. Gysel in unserem mikro- 
analytischen Laboratorium ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien rler Ciba, Easel. 
Pharmazeiitische Abteilung. 

216. Zur Kenntnis des Abbaues der Aminosauren 
im tierischen Organismus. 

1. Uber den oxydativen Abbau der Aminosauren im Gehirn 
von S. Edlbacher uncl 0. Wiss. 

(25. x. 41.) 
In  iinserer Eritheren Nitteilung’) h b e n  n-ir uber tlen A ~ J ~ ) ~ L L I  yer- 

schietlener Aminosiiuren durch Gehirnliackbrei herichtet. In Er- 
weiterung der nrspriinglichen Versuchr von WPiZ-NctZherbe2) konntcl 
gezrigt werden, class unter den gemMhlten Versuchsbec tingungen zer- 
kleinertes Gehirngewebe nicht nur Z-Glutnminsiure, sondern a w h  
Z- und d-Alanin, Z- imcl d-Valin, 2- uiid d-Leucin, 1- untt &Asparagin- 
sliure oxydativ tlesaminiert. In  Fortsetzung clieser Unterliuchungen 
haben wir nun festgestellt, dass durch Gehirngewebe auch Z- und 
cl-Isoleucin, Z- und d-Phenylalanin, &Histidin, Z-Arginin, Z-Ornithin, 
Z-Lysin unil Z-Tryptophan oxydativ desaininiert werclen. In  l h r e i n -  
stimmung mit den Ergebnissen uiiserer letzten JIitteilung wib Pte e b  

sich auch hier, rlass die unnaturlichen d-Formen der Aminosiiuren 
vie1 intensiver desaminiert werden als ihre optischeri Antipoden. Als 
3hss  fur den Abbau hsben wir wiecler die Ammoniakbestimmung 
nach der Gomwny’schen Diffusionsmethocte verwendet. In  mancheii 
Fiillen ist bei den Atmungsversuchen kein Sauerstoff-Mehrverbrauch 

l )  Helv. 27, 1060 (1944). 2)  Biochem. J. 30, 665 (1936). 
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bei Zusatz einer Aminosaure zu beobachten. Dies kommt daher, 
dass die in dem Enzym-Material schon vorhandenen oxydierbaren 
Substanzen mit der zugesetzten Aminosaure um den Sauerstoff kon- 
kurrieren. Diese sogenannte Leeratmung des Enzym-Naterials ist 
manchmal sehr stark. M;ir haben schon in den beiden Mitteilungen 
mit H .  Grauerl) auf diese Tatsache hingewiesen. 

Da die erwahnte Cmway’sche Ammoniak-Bestimmungsmethode 
es nun gestattet, noch wenige Gamma gebildeten Ammoniaks mit 
grosster Sicherheit zu bestimmen, ist erst durch Anwendung dieser 
Versuchstechnik der Nachweis des Abbaues vieler Aminosauren mog- 
lich gewesen. Die unnatiirlichen Aminosauren der d-Reihe werden 
hber zehnfach, in einzelnen Fallen sogar hundertfach starker ab- 
gebaut als die Aminosauren der naturlichen Z-Reihe. In  manchen 
Fallen liegen die gebildeten Ammoniakwerte fur die Z-Aminosauren 
gerade an  der Grenze der Leistungsfahigkeit der Xethodik. Durch 
sorgfaltigste Kontrolluntersuchungen sind aber auch diese Abbau- 
werte durchaus sichergestellt. 

Dass es sich bei diestln Abbt~uversuchen um aerobe Desaminie- 
rungen handelt, konnten wir dadurch beweisen, dass wir die gleichen 
-4bbauversuehe in Stickstoff-Atmosphare durchfiihrten, wobei sich 
keine Ammoniakbildung feststellen liess. In  unserer vorherigen Nit- 
teilung hatten wir im Anschluss an die Untersuchungen iiber das 
SbderhaZden’sche Schockphiinomen, das namentlich bei Tauben nach 
Injektion von d-Alanin auftritt, die 3iIoglichkeit erwogen, dass diese 
Symptome durch Blockierung lebenswichtiger Stoffwechselvorgbge 
ctes Gehirns durch d-Alanin bedingt wiiren. Auf Grund dieser Uber- 
legung hatten wir in der friiheren Mitteilung schon Konkurrenz- 
versuche zwischen verschiedenen d- und Z-Aminosauren mitgeteilt, 
welche ergaben, dass bei Wnhl von geeigneten Aminosaure-Konzen- 
trationen sehr intensive Konkurrenzen um den S a u  e r  s t o  f f -Ver- 
brauch auftreten konnen. Diese Konkurrenzversuche bildeten einen 
cleutlichen Hinweis, dass beim Abde~hnlden~schen Schockphanomen 
wahrscheinlich ebenfalls derartige Konkurrenzen auftreten. Wir 
werden in einer folgenden Xitteilung auf diese eigentumlichen Ver- 
hdtnisse ausfiihrlich zuruckkommen. 

Weiterhin wurde die Intensitat der osydativen Desaminierung 
in Gehirn-, Leber- und Xierengewebe, das in gleicher Weise prapariert 
worden war, verglichen. Solchen Vergleichen haftet natiirlich eine 
Willkiir an, denn es werden die Abbauwerte auf das Organvolumen 
otler das Organgewicht bezogen. Bei der grossen histologischen Ver- 
schiedenheit cler verglichenen drei Organe sagen dersrtige Ver- 
gleichswerte naturlich nur bilztnzmassig etwas iiber die Intensitat 
rles Eiweiss-Stoffwechsels in den betreffenden Organen aus. Man 

I) Helv. 27, 151 und 92s (1944). 
115 
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konnte sich aber vorstellen, dass gewisse Zellarten oder Zellbezirke 
in den verschiedenen Organen die oxydative Desaminierung in gleicher 
Intensitat durchfubren. Nur kann dies mit der vorliegenden Methodik 
nicht bewiesen xerden. Bei der Besprechung der Ergebnisse werden 
wir auf diesen Punkt noch zuruckgreifen. 

In  einer friiheren Mitteilung haben S. EdZbucher, E. GoTdschmidt 
und V .  Schldippil) namentlich in bezug auf die Dephosphorylierungs- 
reaktion Untersuchungen mitgeteilt, welche eine eigentumliche Reak- 
tionstragheit der Gehirnsubstanz gegeniiber anderen Geweben be- 
wiesen. Diese Versuche stehen in einer gewissen obereinstimmung 
zu den oxydativen Desaminierungsvorgangen des Gehirns, die auch 
bilanzmassig relativ geringfiigig sind, mit Ausnahme der schon von 
WeiZ-Xalherbe (1. c. ) nachgewiesenen dominierenden osydativen Des- 
aminierung der Z-Glutaminsaure. Dass tatsachlich grosse Gnter- 
schiede durch den histologischen Bau des Gehirns bedingt sind, 
wurde schon in unserer letzten Mitteilung auf Grunci der Atniungs- 
grosse verschiedener Gehirnpartien gezeigt. 

In  den mitgeteilten Versuchen liess sich ein Abbau der 1-er- 
schiedenen Aminosauren meist nur bei Anwendung von ganz un- 
physiologisch hohen Substratkonzentrationen nachweisen. Dies muss 
aber nun nicht bedeuten, dass unter physiologischen Redingungen 
tatsachlich kein Abbau stattfindet. Ini intnkten Gehirngewebe finden 
neben den Desaminierungsvorgangen sicher eine grosse Zahl von 
aminierenden und umaminierenden Reaktionen statt,  sodass normaler- 
weise Ammoniak im freien Zustand gar nicht auftreten knnn. Es ist 
dementsprechend von vornherein zu rrwarten, dass erst bei hn-  
wendung sehr hoher Substrstkonzentrationen dss  Glricligewicht ties 
Reaktionsablaufs so weit verschoben mirrl, tiass freks -1mmoni;Lk 
nachweisbar mird. 

Die antipoclische Hemmung des ;~minosiiure-,~l)b~~ies,  die tlrr 
eine von uns ( E . ) 2 )  am Beispiel der Histidase nachgew-iesen hat, 
15isst sich, wie schon oben erwiihnt, beim oxydativen Aminosauic- 
Sbbeu weitgchencl beobachten. Ilir duftreten weist ciarnuf hin, dass 
mahrscheinlich die einzelnen dminosaure-osydasen genieinsame Bom-  
ponenten besitzen. Wir wercien in einer folgenclen Jiitteilung genauer 
ilarauf eingehen. 

E x p e r i m e ii t e 1 I e r T e i 1. 
Die Bereitung des ausgewaschenen Hackbreies des Cehirns, dic 3Jessunq tles Sauer- 

stoff-Verbrsuches, die Bebtimmung des gebildeten Ammonialrs sind in der letzten K t  - 
teilung beschrieben. Der Leber- und Nierenhackbrei murde in der gleichen Weise herge- 
stellt und ausgewa3chen. Der Gehirnhackbrei aurde jeweils ohne Puffcrzusatz in die 
Wnrbwrg-Gefasse pipettiert. Es hat sich als notwendig eru iesen, zum Leber- und Sieren- 
hackbrei etwas Puffer zuzugeben, damit sich das Material in die Pipette aufsaugen liess, 
und zwar wurde 1/3 des Organgewichts Puffer zugesetzt. Fur alle Versuche vcrwendeten 

l) Z. physiol. Ch. 227, 11s (1934). 2, Z. physiol. Ch. 265, 61 (1940). 
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wir Sorensen-Phosphatpuffer p u  = 7,O. Die Versuchsdauer betrug immer eine Stunde. 
Das Gesamtflussigkeitsvolumen ist bei den einzelnen Tabellen angegeben. Die angege- 
benen Konzentrationen sind als E n d k o n z e n t r a t i o n  des jeweiligen Ansatzes zu be- 
trachten. Der Sauerstoffverbrauch ist in den Tabellen mit einem t bezeichnet. 1st der 
Sauerstoffverbrauch kleiner als der des Leeransatzes, so findet sich ein - vor den Ziffern. 
Fur die Versuche in Stickstoff-Atmosphare haben wir die Gefasschen mit einem kraftigen 
Stickstoff-Strom, der durch Pyrogallollosung und uber gluhende Kupferwolle geleitet 
wurde, wiihrend 10 Ninuten durchst,romt. Die in den folgenden Tabellen zusammen- 
gestellten Abbauwerte sind als Einzelwerte vielfach wiederholter Fntersuchungen zu 
betrachten, die prinzipiell immer das gleiche Resultat ergaben. 

Tabelle 1. 
A b b a u  w e i t e r e r  -4minosauren.  

Gesamtfliissigkeitsvolumen = 4 om3. 
Ratten-Hirnhackbrei = 1 cm3. 

y SH3- 
Biidung 

y NH,- 
Bildung 

abzuglich 
Leerwert 

mm3 
Sauerst.off - 
Verbrauch 

- 
I-Phenylalanin . . 
d-Phenylalanin . . 

~ ~ 

- 
I-Isoleucin . . . . 
d-Tsoleucin . . . . 

___ - 
- 

l-Arginiri . . . . 
I-Lysin . . . . . 

~~~~ 

- 
/-Tryptophan . . 
/-Omithin . . . . 

-. 

I-Histidin . . . . 
d-Histidin . . . . 

152 
161 
191 

- 
mjl0 
m/20 
__ 
- 

m/10 
mjl0 
__ 
- 

mj10 
mJ0 
__ 
- 

m,15 
n1,'10 

_- 

m)10 
m,'10 

179 
156 
195 

37 
45 

106 

37 
13 
79 

38 
48,5 
45 

23 
28 
32 

46 
45 
.58 

-~ 

- 

134 
159 
143 

- 
8 

69 

- 
6 

12 

- 

10,5 
7 

- 
J 

9 

- 

0 
13 

91 
79 

100 

. ~ ~ ~ i n o s a L ~ r e n  

- 
/-Tyrosin. . . . . 
Glykokoll . . . . 
Glykocpaniin . . 

211 
194 
"5 

y NH,- 

Sauerstoff- abzdglich ' SH3- Bildu*lg 
mm3 0,-Verbrauch 

Biidung abzdglich 
Leerwert iTc.rbrauch Leerwert 

- - 14 - 7 2  
m/60 .5 6 - 16 13,s - 0,s 
m/6 7 2  0 1.5 1 
m/10 6S - 1  14 0 

0,-Verbrauck 
abziiglich 
Leer w e r t 

- 
t 9  
+ 39 

- 

- 23 
+ 16 

- 
+ 25 
+ 9  

- 

- 12 
i 9  

- 

- 17 
+ 21 

Tabelle la. 
(:esnmtfldssiglreitsvoIumen = 2.5 om3. 
Ratten-Hirnhaclibrei = 0,5 cm3. 



- - 1 21,5 
d-Alanin . . . . m/10 19 
2-Alanin , . . . m/lO I 20 
d-valin . . . . . m/10 1 20 
I-Valin . . . . . m/10 ~ 19 

- 1 12 - 
d-Leucin . . . . m/15 1 13,5 

d-Isoleucin . . . m/15 1 15,5 
1-Leucin . . . . mj15 , 14,5 

Tabelle 3. 
Konkurrenzversuche zwischen den  optischen Antipoden. 

Gesamtflussigkeitsvolumen = 4 cm3. 
Ratten-Gehirnhackbrei = 1 cm3. 

- 
- 2,5 
- 1,5 
- 1,5 
- 2,5 
- 

1 3  

3,5 
2,5 

7 NH,- 
Bildung mm3 ~ 0,-Verbrauch NH,- 

Aminosauren M o ~  Sauerstoff- abzuglich Bildung abziigllch 1 ~ Verbrauch 1 Leerwert I 1 Leerwert 

Z-Isoleucin . . . 
- 

d-Phenylalanin . 

d-Histidin. . . . 
E-Phenylalanin . 

- 
I-Tryptophan . . 
I-Omithin . . . 

47 - 1 2 3 1  - 

m/15 j 12,5 
- 

m/15 
m/15 19 2 
m/lO 17 0 

- 11 - 
m/12,5 12,5 1,5 
m/10 12 , 1 

- 1 24,5 ! - 
+ 13 , 34,5 I 10 

106 i + 33 , ' 55 j 30,5 

+ 40 1 55 1 30,5 
I I 
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Aminostiuren 
mm3 

Mol Sauerstc 
Verbrau 

irtsetzung). 

0,-Verbrauck 
abzuglich 
Leerwert 

-- 

- 
I-Isoleucin . . . 

- 
+ 12 
+ 16 

+ 13 

- 1 126 
m/10 ~ 135 

- 
+ 9  
+ 27 

+ 27 

- 
+ 5  
+ 38 

+ 33 

- 
- 17 
+ 24 

f 5  

7 KH,- 
Bildung - 

24,5 
31 
4s 
48 

25,5 
30 
49 

44 

28 
3*5 

120 

96 

45 
45 
58 

53 

y NHs- 
Bildung 

abzuglich 
Leerwert 

- 

6,5 
23,5 

20,5 

- 

4,5 
23,5 

1s,5 

- 

7 
92 

68 

- 
0 

13 

8 

Bus den obigen Tabellen ergibt sich also, dass ausser den in der 3. Xitteilung er- 
wahnten Aminosauren durch Gehirngewebe 1- und d-Isoleucin, 1- und d-Phenylalanin, d-Hi- 
stidin, 1-Arginin, Z-Ornithin, 1-Lysin und 1-Ryptophan oiydativ desaminiert werden, wah- 
rend bei Glykokoll, Z-Histidin und Glykocyamin keine Ammoniakbildung nachweisbar ist . 

Tabelle 2 zeigt, dass tatsachlich in Stickstoff-Atmosphare keine messbaren Ammo- 
niakmengen nachgewiesen werden konnen. Der Abbau der Aminosauren durch Gehirn- 
hackbrei geht also nur unter aeroben Bedingungen vor sich. Es sei ubrigens ausdrucklich 
emahnt, dass man bei Ersatz des Sauerstoffs durch andere W’asserstoff-Akzeptoren wie 
Methylenblau etc. nach der Thunberg’schen Methodik die oxydative Desaminierung der 
Aminosauren im Gehirn ebenfalls beobachten kann. 

Die in Tabelle 3 wiedergegebenen Konkurrenzversuche zeigen deutlich, dass die 
I -  und &Substrate um das Enzym konkurrieren. Es ist auch noch zu erwahnen, dass mit 
zunehmender Lange der C-Kette ansteigend von A m i n  + Valin -f Leucin ein An- 
steigen der konkurrierenden Hemmung zu beobachten ist. 

Der Vergleich des Abbaues der verschiedenen Aminosauren im Gehirn-, Leber- 
und Nierengewebe ergibt bei allen drei Organen, dass sie sich prinzipiell gleich verhalten. 
Wenn tatsachlich im Gehirn der Abbau der meisten Aminosauren, bezogen auf das Organ- 
gewicht, sehr geringfugig erscheint, so ist zu bedenken, dass durch den grossen Lipoid- 
reichtum des Nervengewebes hier spezielle Verhaltnisse bestehen. Wie schon eingangs 
hervorgehoben wurde, erscheint es wahrscheinlich, dass ganz bestimmte histologische 
EIemente die oxydative Desaminierung der Aminosauren durchfiihren. ES muss in diesem 
Zusammenhang auf die zahlreichen Beobachtungen von 2’. Caspersson’) hingewiesen 

l) Zusammenfassende Darstellung : Acta Radiol. Snppl. 46, Stockholm 1942 sowie 
Naturwiss. 29, 29 (1941). 
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werden, welchcr den Beweis zu fiihren versucht, dass die Eiweiss-Synthese sich haupt- 
sachlich in der Zellkernsubstanz abspielt. Da Aminosaure-Synthese und Aminosiiure- 
Abbau in innigster Weise miteinander verkniipft sein werden, erscheint es vom physiolo- 
gischen Standpunkt sehr wahrscheinlich, dass bestimmte Zellbezirke in den verschie- 
denen Organen in ahnlicher Weise funktionieren. 

Wir mijchten endlich nochmals hervorheben, dass diese Untersuchungen mit den 
urspriinglichen Beobachtungen von Weil-il.lalherbe (1. c.) nicht in Widerspruch stehen, 
sondern diese durch eine andere Versucbstechnik erweitern. 

Frl. Frieda Sebaker hat bei den Versuchen w-ertvolle Hilfe geleistct. 

Basel, Physiologisch-chemisches Institut der Universitat. 

217. Zur Kenntnis des Abbaues der Aminosauren 
im tierischen Organismus. 

5. Die antipodisehe Hemmung des Aminosaure-Abbaues 
von S. Edlbacher und 0. Wiss. 

(25. 1. 44.) 

Als ,,antiPodische Hemmung" bezeichnen wir bekanntlich die 
Erscheinung, dass der enzymatische Abbau einer optisch aktiven 
Substanz durch die Gegenwart des optischen Antipoden gehemmt 
wird. Es wurde dieses Verhalten yon einem von uns (3.) am Bei- 
spiele cler Histidasel) gezeigt. Auch E. Bamann3) hat solche Ver- 
haltnisse bei den Organproteasen entdeckt. Er konnte zeigen, dass 
bei Versuchen mit d,  Z-Leucylglycin die d-Peptidspaltung durch das 
entstehendt: Z-Leucin blockiert wird3). Gemeinsam mit H .  Baur4) 
haben wir such uber Versuche mit Peptidasen berichtet, die darauf 
hinweisen, dass die E-Leucylglycinapaltung antipodisch durch das 
cl-Peptid gehemmt wird. Eine Beeinflussung der d-Alanin-oxydase 
durch Z-Alanin ist unter den damals gewahlten Versuchsbedingungen 
nicht erwiesen worden. In  den beiden Blitteilungen uber den Abbau 
der Aminosauren im Gehirn5) haben wir nun dieses Problem weiter 
verfolgt und konnten zeigen, dass sich such der oxydative Abbau der 
Aminosiiuren durch die Enzyme des Gehirnes antipodisch hemmen 
lasst. Wie zu erwarten war, wird diese Hemmung meitgehend durch 
die Konzentrationsverhaltnisse der Reaktionspartner beeinflusst. So 
ist z. B. die Hemmung des I-GlutaminsBure-Ahbaues nur bei hohen 
Substratkonzentrstionen unter Messung des Sauerstoffverbrauches 

I)  Z. physiol. Ch. 265, 61 (1940). 
2, Bioch. Z. 310, 119 (1941) und 310, 302 (1941). 

I )  Z. physiol. Ch. 270, 176 (1941). 
j) Helv. 27, 1060 und 1824 (1944). 

Natunviss. 29, 515 (1941). 


